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Lci ptiisente invent?. on ^ pour objet la N-m-trif luoromSthy Lthiophfinyl pip6- 
razine uii formuLe (I> ^ ^ 

•i SCF3 I 

5 Font ^galcment partie de la prfisente invention les sels d' addition que i 

forme cette amine avec tous acides min^raux ou organiques pharmaceutiquement 

accep tables. 1 

L' invention conqprend 6galement un procddfi de preparation de la N-m-tri- j 

fluoromfithylthiophfinyl pipfirazine, selon lequel on fait r^agir la m-trifluoro- j 

10 m^thylthio-aniline sur la di^thanolamine, en presence d'un acide halog^no- : 
hydrique, par exemple l*acide chlorhydrique. Cette reaction s'effectue h tem- 
perature dlevfie, de preference entre 180 et 240**, sa duree etant de quelques | 
heures, de preference trois heures. ! 
Les sels mineraux ou organiques de la N-m-tribluoromethylthiophenyl pipe- | 

15 razine sont obtenus par toutes les methbdes connues de preparation des sels \ 

d' addition. | 

EXEMPIiE 1 . N^-m-trifiuoromethyUhiopM £.i£era2iiie, i 

Dans un ballon de 500 ml ^ trois tubulures, muni d'un thermom^tre plon- 
geant, d'un tube de barbotage de gaz et d'un refrigerant reflux, on introduit | 
20 38,6 g (0,2 mol/g) de m-trifluoromethylthio-aniline, 21 g (0,2 mol/g) de 
diethanolamine fratchement distiliee et on fait barboter dans ce melange un 
courant d'acide chlorhydrique pendant environ quarante minutes. On porte la \ 
masse reactionnelle pendant une heure i 180** , on introduit h nouveau un courant 1 
d' acide chlorhydrique pendant trenta minuteis , en maintenant la temperature h I 
25 200**, puis on termine la reaction par un chauffage d'une heure et demie k 240*. 
On laisse refroidir, on verse le contenu du ballon dans 100 ml d'eau, on alca- 
linise la solution rouge par une lessive de sonde k 40 pour cent, on I'extrait 
trois fois de suite au moyen, chaque fois, de 100 ml de chloro forme, on lave 
les extraits chloroformiques reunis au moyen de 100 ml d'eau, on les sfeche sur 
30 du chlorure de calcium, on f iltre et on evapore le solvant du f iltrat sous vide. 
On rectifie le residu huileux. On recueille une fraction passant entre 80. et 
130** /4 mm, que I'on rectifie h nouveau. 

On obtient finalement 17,4 g (rendement = 33 pour cent) de K-m-trifluoro- '] 
methylthiophenyl piperazine, sous forme d'un liquide incolore passant i 118- 
35 121**/3 mm, soluble dans I'eau et dans la plupart des solvants organiques usuels. 
nj^ « 1,545. 
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Analyse , C^jti^P^N^S (262) ; 

Calc. % C 50,37 H 4,96 N 10,68 

Xr. 7o 49,78 4,82 10,47 

EXEMPLE 2 . Chiorhjtdrate_de laJJ-mj^trif luorom^thxl^^ 
5 On dissout la N-m-trifluoromfithylthlophfinyl pip6razine dans de l'6ther 

anhydre et on fait barboter dans cette solution un courant d'acide chlor- 
hydrique gazeux sec. On essore le chlorhydrate prdcipit6 ct on le recristallise 
dans I'alcool isopropyliquc. II se pr6sente sous forme d'un compost cristallis§ 
blanc soluble dans I'eau; P.P. = 134**. 
10 Analyse C^j^H^^F^ClN^S (298,5) : 

Calc. % C 44,23 H 4,72 N 9,38 F 19,08 CI 11,87 

Tr, % 44,23 4.89 9,42 19,10 11,87. 

L'invention con^>rend enfin les usages industriels et plus particuli&re- 
ment les usages phannaceutiques du conqpos^ (l) et de ses sels. Les composes de 
15 l'invention possfedent en effet d'intdressantes propridtSs phamacologiques qui 
leur conf^rent un int6r§t thfirapeutique. 

La N-m-trifluoromithylthiophdnyl pipirazine est une substance peu toxique 
(DL 50 per os chez la Souris : 210 (limites de confiance 95 pour cent : 184 - 
.239) mg/kg), qui exerce chez 1* animal des effets anorexig&nes sans dSprimer le 
20 systgme nerveux central (aux doses de 5, 10 et 20 mg/kg, elle ne provoque pas 

d'inhibltion de I'activitfi motrice spontanfie de la Souris) . | 
L'absence d'action depressive centrale ainsi constat^e est tout h fait 1 
inattendue puisque I'^tude pharmacologique de la N-m-trif luoromdthylph^nyl 
pipSrazine, analogue du compost (l) , a montr^ : : 
£/ que cette substance est dgalement un anorexigfene, toutefois moins puis-: 
sant (DE 50 Rat per os : 25 mg/kg) que le compost de l'invention (DE 50 Rat per | 
OS : 15 mg/kg); ; 

*b/ qu'elle est doufie de propri^t^s sedatives centrales inq)ortantes (I'ac- ■ 
tivitfi motrice de la Souris est diminu6e de 45 pour cent dSs la dose de 5 mg/kg).: 

30 Les applications thirapeutiques du compost (I) et de ses sels comprennent . 

princip element leur emploi dans le traitement des obSsit^s. j 

L'invention comprend par consequent toutes compositions pharmaceutiques ( 

renfermant comme principe actif le coii5)os6 (I) ou ses sels, en association avec ' 

tout excipient approprifi h 1' administration des dites compositions par voie ? 
35 orale de preference* Ces compositions pharmaceutiques ^peuvent egalement contenir^ 
d'autres substances medicament euses avec lesquelles le compose (I) et ses sels 

sont therapeutiquement et pharmaceutiquement compatibles, i 

Pour 1* administration par voie orale, on utilise toutes les formes phar- ' 

maceutiques solides appropriees k cette voie (comprimes, dragees, geiules,etc) , • 
^0 la prise unitaire variant eatre 1 et 5Q m-- et la dose quotidienne entre 1 et - 
ISO zng. 
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REVENDICATIONS ^ 
La pr^sente invention a pour objet : j 
1/- La N-m-trifluoroindthylthioph6nylplp6razlne de formule (I) j 

(I) I 

t 

r 

i 

5 alnsl que les sels d'additlon qu'elle forme avec tous acldes mln&raxix ou orga-* \ 
nlques pharmaceutiquement acceptables. | 

2/~ Un proc^dfi de preparation de la N-m-trifluoromithylthiopMnyl pip^razine ; 
selon lequel on fait r^agir la m-trifluoromfithylthio-aniltne sur la difithanol- ; 

i 

amine, en presence d'un acide halog^nobydrique, par exemple I'acide cblor- j 
10 hydrique. Cette reaction s'effectue ^ ten?)6rature ^lev^e, de pr€f6rcace entre \ 
180 et 240**, sa durie ^Cant de quelques heures, de preference trois beures. j 

I 

Un procSde de preparation des sels d'acides mineraux ou organiques de la \ 
N-m-trifluorometbylthiophenylpiperazlne vises en 1/ par tous procedes connus i 
de preparation des sels d' addition. | 

15 4/- Les usages industriels de la N-m-trif luoromethylthiophenylpiperazine et | 

de ses sels d^acides mineraux ou organiques, notamment leurs usages pharma- | 

ceutiques comme princlpes actif s de toutes conq)ositions pharmaceutiques | 

renfermant en outre tous excipients appropries leur mise en forme pbarma- j 

ceutique en vue de leur administration par la vole orale, lesdltes coiipositions : 

20 pouvant egalement contenlr d'autres substances medicamenteuses avec lesquelles : 

le con^ose (I) et ses sels sont pharmaceutiquement et therapeutiquement compa- | 
tlbles. 



